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Introducéo

A osseointegracdo é definida como o contato direto do
tecido 6sseo vivo com o metal de um implante em fungdo (BRANEMARK
et al., 1969), observado em nivel de microscopia optica. A obtencéo e a
manutencao da osseointegracao de forma previsivel € uma questao muito
importante na pratica clinica. Segundo Lindquist et al. (1996), uma boa
ancoragem Ossea depende de um preparo cirdrgico atraumatico,
estabilidade primaria e auséncia de disturbios 6sseos no periodo de
reparo 0sseo.

Embora muitos trabalhos demonstrem que os implantes
dentais apresentam um nivel de sucesso acima de 90% (BAIN e MOY,
1993; JONES et al., 1999), existe ainda um percentual de fracassos.
Estudos tém demonstrado que algumas condigdes sistémicas como
doencas reumatoldgicas e hormonais, podem alterar o processo de reparo
6sseo ao redor dos implantes dentais, levando a uma deficiéncia na
osseointegracdao (DUARTE et al.,, 2003a; MARGONAR, et al., 2003;
SAKAKURA et al.,, 2003 DUARTE et al., 2005). Roberts et al. (1992)
relataram que algumas desordens osteometabdlicas, como a
osteodistrofia renal, osteomalacia, doenca de Paget e osteoporose, sao
exemplos de alteragdes sistémicas possivelmente correlacionadas com
prejuizos na osseointegragao.

Diversos autores (TRESGUERRES et al., 2002; DUARTE et
al.,, 2003b; NARAI e NAGAHATA, 2003) tem estudado o papel da

osteoporose no reparo de implantes dentais, sendo demonstrado que a
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Introducéo 13

osteoporose pode resultar em menor quantidade de tecido ésseo em
contato com a superficie dos implantes. Assim, tem sido sugerido que tal
disturbio sistémico pode prejudicar severamente a previsibilidade de
sucesso de implantes dentais para esses pacientes (van STEENBERGHE
et al., 2003).

Albright et al., em 1941, definiram osteoporose como uma
doenca na qual ha uma diminui¢do do tecido 6sseo, sendo que o tecido
remanescente encontra-se completamente calcificado, sem alteracdo na
sua composicao quimica. Esse achado fez com que a osteoporose fosse
diferenciada da osteomalacia, doenca na qual ocorre um atraso na
mineralizagdo da matriz 6ssea, uma vez que essas doengas foram
consideradas sinbnimas por muito tempo.

Atualmente a osteoporose é definida como uma condigcao de
fragilidade do esqueleto, sendo caracterizada pela diminuigdo da massa
Ossea e pela deterioragcdo da microarquitetura do tecido &sseo,
ocasionando o0 aumento dos espagos medulares, gerando maior
fragilidade e, portanto, aumentando o risco a fraturas (MARCUS, 1996;
CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE ON OSTEOPOROSIS,
1993). Atualmente, o diagnéstico de osteoporose é dado aquela paciente
que ao realizar o exame de densitometria dssea, apresentar a média de
densidade mineral éssea (BMD) com 2.5 pontos de desvio padrao abaixo
da média estabelecida para mulheres jovens (CONSENSUS

DEVELOPMENT CONFERENCE ON OSTEOPOROSIS,1993).
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Introducéo 14

A osteoporose pos-menopausa, caracteriza-se por um
aparente excesso de perda Ossea trabecular com relativa redugao do
osso cortical, associada a deficiéncia do estréogeno (SUDA e MIYAURA,
1997). A deficiéncia do hormdnio resulta em um alto “turnover” 6sseo no
qual a reabsorcao excede a formacao, apresentando, dessa forma, uma
perda de massa Ossea corporea. Células 6sseas de homens e mulheres,
quando isoladas, demonstraram que possuem receptores para
estroégenos e andrégenos, sendo que os osteoblastos respondem ao 17 f3-
estradiol por meio do aumento da proliferacdo e, portanto, expressao
genética do colageno, e os osteoclastos exibem decréscimo da atividade

de reabsorg¢ao (ERNEST et al., 1998).

MODELOS ANIMAIS PARA O ESTUDO DA OSTEOPOROSE

Muitos modelos animais, como ratos, cachorros, coelhos,
ovelhas e suinos, ja foram utilizados para se estudar a patofisiologia da
perda 6ssea. Porém, nenhum desses animais mimetizava a osteoporose
humana, devido a diferengas ébvias na fisiologia da reproducgéo, perfis
hormonais e caracteristicas biomecanicas do osso nas diferentes
espécies (THORNDIKE e TURNER, 1998). Como, a maioria dos modelos
animais nao apresenta um estado de menopausa natural, a ovariectomia
(OVX) passou a ser empregada como um método bastante confiavel para
a indugcdo de osteoporose em animais, promovendo, assim, o0

estabelecimento da deficiéncia hormonal semelhante ao encontrado na
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Introducéo 15

menopausa (DEVLIN e FERGUSON,1990; KALU,1991; THORNDIKE e
TURNER, 1998).

O modelo animal mais utilizado para o estudo da
osteoporose é o rato, havendo uma vasta literatura que comprova a
resposta a deficiéncia estrogénica nesse animal por meio de avaliagdes
histomorfométricas, de marcadores bioquimicos, de densitometria e da
fragilidade 6ssea (CHOW et al.,, 1992; DEVLIN e FERGUSON,1990;
FROST e JEEW, 1992; HSIEH et al.,1995; KALU et al.,1989; KALU,1991;
MOSEKILDE,1995; WRONSKI et al.,1985; WRONSKI et al., 1986
WRONSKI et al.,1988; WRONSKI et al.,1989, WRONSKI e YEN, 1991),

disponibilizando dados para comparagdes.

OSTEOPOROSE E PERDA OSSEA NOS MAXILARES

Na Odontologia, a influéncia da deficiéncia de estrogénio no
osso mandibular tem atraido atencao e os relatos sobre esse problema
tém aumentado. A analise da literatura (HORNER et al., 1996; JACOBS et
al., 1996; von WOWERN et al., 1994) proporciona a observagdo da
existéncia de uma relacdo positiva entre a perda de massa Ossea
esqueletal e o comprometimento da cavidade bucal através de achados
como maior numero de dentes perdidos (INAGAKI et al., 2001; KRIBBS,
1990; NORDERYD et al., 1993), maior perda de inser¢cao periodontal (von
WOWERN et al., 1994; DUARTE et al., 2004), diminuigdo do numero de

trabéculas e volume 6sseo na regiao interradicular (TANAKA et al., 2002),
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Introducéo 16

menor densidade mineral 6ssea na mandibula (ELOVIC et al.,, 1995;
KURODA et al., 2003), maior reabsor¢cao 6ssea alveolar pds-exodontia
(HSIEH et al., 1995), severa reabsor¢gao de rebordo residual (DANIELL,
1983; von WOWERN e KOLLERUP, 1992), maior velocidade de
movimentacado dentaria (YAMASHIRO e TAKANO-YAMAMOTO, 2001) e
alteragdes condilares (OKUDA et al., 1996; TANAKA et al., 2000).

Kribbs et al. (1989) realizaram um estudo com a finalidade
de avaliar a relagdo entre a massa 6ssea mandibular e a massa 6ssea do
radio e vértebras em 85 mulheres osteoporéticas na fase de pods-
menopausa. Para isso, foram realizadas analises do calcio corporal total
e analise microdensitométrica do radio e vértebras, correlacionando-as
com altura do rebordo alveolar e massa éssea mandibular. Os resultados
apresentaram uma correlagao positiva entre a altura do rebordo alveolar
de pacientes edéntulos e as medidas de calcio total corporal e massa

mandibular.

Kribbs et al. (1990), com o objetivo de determinar quais
parametros na cavidade bucal melhor distinguem uma populagéao
osteoporética de uma populacdo normal, compararam 85 mulheres com
osteoporose com 27 mulheres saudaveis, em idade variando entre 50 e
85 anos. O exame periodontal, representado por avaliagdo da
profundidade de sondagem, nivel gengival e percentual de bolsas com
sangramento a sondagem, nao demonstrou diferenga estatisticamente

significante entre os dois grupos. Entretanto, o grupo com osteoporose
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Introducéo 17

apresentou maior taxa de individuos edéntulos, sendo que nos individuos
dentados foi verificado um maior nUmero de dentes ausentes, menor
massa 0ssea e densidade mandibular, além de cortical 6ssea mais fina na
regiao do gbénio mandibular.

Hirai et al. (1993) investigaram o relacionamento entre altura
do rebordo residual mandibular, grau de severidade da osteoporose e
niveis séricos de calcio, de fésforo inorganico, de horménio paratiredideo
e calcitonina, em 44 individuos idosos edéntulos. Os autores verificaram
menor rebordo residual no sexo feminino, além de significante correlagao
entre altura do rebordo residual e varios graus de severidade de
osteoporose e idade. Neste estudo, a osteoporose demonstrou forte
associacdo com a reducgao do rebordo residual em pacientes edéntulos.

Elovic et al. (1995) realizaram um estudo em ratas
ovariectomizadas para determinar se a deficiéncia estrogénica e a idade
avancgada afetavam o osso mandibular. Os autores mensuraram a BMD,
por meio de Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA), e as propriedades
mecanicas, por meio de teste de forca da mandibula, concluindo que a
falta de estrogénio por um longo periodo leva a uma diminuicdo da BMD e
alteracbes das propriedades estruturais mandibulares. Esses achados
indicam que a ovariectomia contribui para perda éssea oral e que a idade

pode acentuar essa perda.
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OSTEOPOROSE E OSSEOINTEGRACAO

1. Estudos em Humanos

Friberg, em 1994, relatou o caso clinico de uma paciente de
57 anos, com osteoporose, que fazia uso continuo de corticoesteréides ha
27 anos. Indicada para a colocagao de implantes, a paciente recebeu 5
implantes na maxila, num osso classificado como tipo IV. Durante o
primeiro ano de fungao dos implantes, a paciente perdeu todos os dentes
inferiores e recebeu 6 implantes na mandibula. Dois anos apds a
colocagdo dos implantes na mandibula, o quadro de osteoporose
agravou-se, deteriorando as condigdes gerais da paciente. Mesmo assim,
apds 5 anos de controle na mandibula e 6 anos, na maxila, a avaliacao
radiografica mostrou que os implantes encontravam-se estaveis, com
perda minima da crista 6ssea e sem sinais de radioluscidez periimplantar,
levando os autores a conclusdo de que a osteoporose severa ndo € uma
provavel contra-indicagao para o tratamento com implantes dentais.

Em 2000, Becker et al. desenvolveram um estudo
retrospectivo, caso-controle, com a finalidade de avaliar a associagao
entre osteoporose e fracasso dos implantes dentais. O estudo foi
composto por 2 grupos: um grupo teste, constituido por 49 individuos (19
homens e 30 mulheres), com histéria de perda de pelo menos 1 implante
e um grupo controle foi constituido por 49 individuos (19 homens e 30
mulheres) sem passado de perda de implantes. Os pacientes foram

submetidos a uma avaliacdo da densidade Ossea das areas distais e
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proximais dos ossos radio e ulna, por meio da técnica de Dual-energy X-
ray Absorptiometry periférica (p-DXA) e no momento da colocagao dos
implantes, a quantidade e qualidade Ossea eram subjetivamente
classificadas através de escores de Lekholm e Zarb (1985). Os resultados
nao mostraram diferencgas significantes entres os grupos quanto a p-DXA.
A qualidade Ossea local classificada no momento da colocagdo do
implante mostrou ser o melhor meio para a avaliagdo da chance de falha
do implante.

August et al. (2001) testaram, em estudo retrospectivo, a
hipétese de que mulheres na pds-menopausa apresentam menores niveis
de osseointegracdo, em comparagdao aos homens e as mulheres no
periodo pré-menopausa. A amostra foi constituida de pacientes que
possuiam implantes osseointegrados, instalados nos 5 anos anteriores ao
estudo, sendo: 1) mulheres na pés-menopausa que nao faziam uso da
terapia de reposicdo hormonal (n=168); 2) mulheres na pds-menopausa
que faziam uso da terapia de reposicao hormonal (n=75); 3) mulheres na
pré-menopausa (n=114); 4) homens com idade inferior a 50 anos (n=59);
5) homens com idade superior a 50 anos (n=110). A estabilidade do
implante foi o parametro adotado para a verificacdo do sucesso da
osseointegracao e foi avaliada através da utilizagcdo de um torquimetro
manual e através de imagens radiograficas. Os implantes instalados na
mandibula e maxila foram avaliados independentemente. Os resultados

mostraram que o insucesso dos implantes, instalados na maxila, no grupo
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de mulheres na pdés-menopausa que nao faziam uso da terapia de
reposi¢cao hormonal foi significantemente maior do que nos grupos de
mulheres na pré-menopausa e de homens com idade superior a 50 anos.
Nao houve diferenga para os implantes instalados na mandibula.
Baseados nesses resultados, os autores concluiram que a deficiéncia
estrogénica pode ser um fator de risco para o sucesso ou insucesso dos

implantes osseointegrados.

2. Estudos em animais

Os estudos sobre osseointegracao de implantes dentais em
animais com osteoporose foram conduzidos empregando como modelo
animal, ratas e coelhas (SHIROTA et al., 2003; TOKUGAWA et al., 2003;
TRESGUERRES et al., 2002). Entretanto, o rato parece ser o modelo
preferido pela possibilidade de uma avaliagdo completa do tecido 6sseo
(arquitetura, forca e massa 6ssea) e da utilizagdo de um numero maior de
animais em comparagao ao coelho. Esse modelo apresenta algumas
vantagens como baixo custo, reduzido tamanho o qual possibilita facil
manejo, padronizacdo, curto periodo de observagao e facil manutengéo.
Além disso, o rato €& um animal geneticamente bem definido,
assemelhando-se ao ser humano em varios aspectos, como a presenca
de osso cortical e trabecular e alteracdes 0sseas similares as observadas
na menopausa, envelhecimento ou decorrentes da ovariectomia

(WRONSKI et al., 1989). Ainda, os estudos tém demonstrado a
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possibilidade de realizagdo de avaliagdo histomorfomométrica
(TOKUGAWA et al., 2003) e biomecéanica (NARAI e NAGAHATA, 2003),

parametros consagrados nos estudos sobre osseointegracgao.

Mori et al., em 1997, realizaram um estudo em coelhos com
o objetivo de, primeiramente, estabelecer um modelo de experimentacao
em animais com baixa densidade Ossea, para entdo investigar a reacao
da interface de contato osso/implante nesses animais. Para isso foram
utilizadas 36 coelhas divididas em 3 grupos: ovariectomia, ovariectomia
associada a dieta pobre em calcio e controle. A densidade mineral 6ssea
da tibia foi medida por DXA no dia da cirurgia, e repetida no primeiro,
terceiro e sexto més pos-cirurgia. Os resultados mostraram que o grupo
que associava ovariectomia a dieta pobre em calcio apresentou redugao
significativa da densidade mineral éssea da tibia apds o primeiro més,
demonstrando a validade do modelo. Portanto, esse protocolo foi utilizado
para a continuacdo do experimento. Assim, 20 animais foram
ovariectomizados e mantidos com dieta pobre em calcio e 20 animais
foram submetidos a cirurgia sham e mantidos com dieta normal. Cada
animal recebeu um implante de titanio na tibia, um més apds a realizacao
da ovariectomia. Os animais foram sacrificados 2, 4, 8 e 12 semanas apos
a instalagdo dos implantes e o tecido 6sseo ao redor dos implantes foi
analisado histolégica e radiograficamente. Através da analise
microrradiografica de contato foi observado que, comparado ao controle, o

grupo experimental apresentou menor espessura e maior porosidade da
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cortical 6ssea da tibia, sendo que esses parametros tenderam a agravar-
se com o passar do tempo. Os achados histologicos na interface
osso/implante evidenciaram, no grupo controle, nova formagao 6ssea 2
semanas apoés a instalagao dos implantes, sendo que apds 8 semanas a
superficie do implante encontrava-se quase que totalmente coberta pelo
osso neoformado. No grupo experimental, foi observado um atraso na
formagao 6ssea, com quantidade consideravel de osso em contato com o
implante somente apos 12 semanas.

Motohashi et al. (1999) investigaram as alteragdes 6sseas
ao redor de implantes de titanio, inseridos em ratas ovariectomizadas.
Para a realizacao desse estudo, foram utilizadas 96 ratas Wistar divididas
em 2 grupos: OVX e cirurgia ficticia (SHAM). Os implantes foram
instalados na metafise tibial 3 semanas apds a realizagao das cirurgias.
Os animais foram sacrificados 7, 14, 28, 56, 84 e 169 dias apods a
colocagao dos implantes para a realizagdo da andlise histolégica e
histomorfométrica. Os resultados foram similares durante todo o tempo
experimental, apesar do grupo OVX apresentar menor quantidade dssea
formada. Esse estudo demonstrou que a deficiéncia estrogénica nao afeta
intensamente o processo de cicatrizacdo d6ssea apds a insercdo dos
implantes na regido de osso cortical, porém o volume 6sseo formado e o
contato osso/implante sdo reduzidos na regido de osso medular.

Yamazaki et al. (1999) propuseram um estudo para

investigar o comportamento do tecido 6sseo apds a colocagdo de
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implantes na tibia de ratas ovariectomizadas, divididas em grupo OVX e
SHAM. Os implantes foram colocados 168 dias apds a excisdo dos
ovarios. O contato osso/implante e as mudancas no tecido 6sseo ao redor
dos implantes foram analisados histomorfometricamente 7, 14, 28 e 56
dias ap6s a colocacdo dos implantes. Os autores encontraram uma
porcentagem maior de osso neoformado para o grupo SHAM, em relagao
ao grupo OVX, em todos os periodos analisados. Quanto a interface de
contato osso/implante, os resultados mostraram-se superiores para o
grupo SHAM somente na observacado do periodo de 56 dias. Os demais
periodos nao mostraram diferenga significativa entre os grupos. Baseado
nesses dados, os autores sugeriram que a diminuigdo da massa éssea
causa uma reducao na area de contato osso/implante e da quantidade de
0ss0 ao redor dos implantes na regidao de osso medular.

Lugero et al. (2000), estudaram a influéncia da osteoporose
na cicatrizacdo de implantes dentais inseridos em tibias de ratos. A
osteoporose foi induzida pela OVX e comprovada por densitometria
realizada nas vértebras dos animais, 4 meses apés a remog¢ao dos
ovarios. Apos esse periodo, implantes foram cirurgicamente instalados na
diafise proximal das tibias e mantidos por um periodo de 8 semanas. Nos
animais osteoporoticos foi observado, por meio de histomorfometria,
menor formacao dssea ao redor dos implantes dentais.

Pan et al., em 2000, realizaram um estudo, em ratas, para

avaliar os efeitos da deficiéncia de estrégeno na remodelagdo 6ssea ao
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redor de implantes de titanio. Os implantes foram instalados e, apos 168
dias, realizada a excisdo dos ovarios. Os animais foram sacrificados 28,
84 e 168 dias apos a realizacdo da OVX. Os autores encontraram um
percentual significativamente maior de massa éssea neoformada ao redor
dos implantes do grupo controle, em todos os periodos avaliados. Em
relacdo a area de contato osso/implante na regido medular, nao foi
encontrada diferenca entre os grupos para o periodo de 28 dias. Porém,
nos periodos de 84 e 168 dias, o grupo OVX apresentou valores
significativamente menores, em relagdo ao grupo SHAM. Os resultados
desse estudo levaram os autores a conclusdo de que a deficiéncia do
estrégeno leva a uma progressiva perda de massa 0ssea, diminuindo a
area de contato osso/implante, principalmente na regido medular.

Ozawa et al. (2002) avaliaram a interferéncia da
ovariectomia no processo inicial da integragdo osso/implante através da
utiizacdo de técnicas de biologia molecular, andlise biomecanica e
histomorfométrica. = Cinqlenta e seis ratas Sprague-Dawley, foram
divididas em 2 grupos: 28 foram submetidas a OVX e 28 ratas foram
submetidas a cirurgia sham. Cada animal recebeu 2 implantes na regiao
distal do fémur. Os implantes foram instalados 2 semanas apds a
realizacdo das cirurgias. Os animais foram sacrificados 2 e 4 semanas
apoés a instalacdo dos implantes, sendo entdo realizadas analises
histomorfométrica e biomecanica dos implantes. Os resultados mostraram

que no periodo de 2 semanas o grupo OVX apresentou menor volume
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0sseo formado, comparado ao grupo SHAM, igualando-se no periodo de
4 semanas. Os valores de resisténcia ao teste biomecanico apresentaram
diferencgas significantes somente em relagéo ao tempo, sendo que para os
animais sacrificados 2 semanas apés a instalagdo dos implantes foram
obtidos resultados significativamente menores em relacdo aos animais
sacrificados na quarta semana. Nao houve diferenca entre os grupos no
mesmo intervalo de tempo.

Duarte et al. (2003a), avaliaram a influéncia da deficiéncia
de estrogeno sobre o tecido 6sseo ao redor de implantes por meio de
andlise da fosfatase alcalina plasmatica e analise histométrica do
percentual de contato osso/implante (BIC), da densidade 6éssea em uma
regido lateral a superficie do implante (BD) e da area de osso entre as
roscas (BA). Para isso foram utilizadas 30 ratas Wistar fémeas, que
receberam um implante de titanio na tibia 21 dias apds a realizagao da
OVX (grupo teste) ou da cirurgia ficticia (grupo controle). Os resultados
mostraram uma concentracido da fosfatase alcalina estatisticamente maior
para o grupo teste, em relagdo ao grupo controle. A analise histométrica
da regido de osso cortical ndo mostrou diferenga significante entre os
grupos para BIC e BD. Por outro lado a deficiéncia estrogénica diminuiu a
porcentagem de BA entre as roscas. Para a regiao de osso medular pode-
se observar uma diminui¢cado de BIC, BD e BA no grupo teste. Os autores

concluiram que a deficiéncia de estrogeno exerce um efeito negativo tanto

Gabriela Giro



Introducéo 26

no reparo 0sseo, quanto na qualidade Ossea ao redor de implantes de
titanio.

Cho et al., em 2004, desenvolveram um estudo em ratas
ovariectomizadas com o objetivo de avaliar o efeito negativo da
osteoporose sobre a osseointegracao de implantes dentais, utilizando 35
ratas Sprague-Dawley, divididas em 5 grupos experimentais. Os grupos 1
e 2 serviram como controle da OVX e da osseointegragao,
respectivamente. No grupo 3, a OVX foi realizada 12 semanas apos a
instalagcdo dos implantes. No grupo 4, a OVX foi realizada 12 semanas
antes da colocacao dos implantes. O grupo 5 teve os implantes colocados
no mesmo momento da realizacdo da OVX. Apds o sacrificio dos animais,
dos 7 blocos de cada grupo, contendo os implantes, 5 foram incluidos em
resina para a avaliagao histomorfométrica e 2 foram descalcificados e
embebidos em parafina para a realizagdo da analise imunohistoquimica.
Os resultados da analise histomorfométrica mostraram que o grupo 2
apresentou uma maior porcentagem de area éssea formada ao redor do
implante e todos os demais grupos apresentaram valores
significativamente menores, quando comparados a esse grupo. Nao
houve diferenca significativa quando comparados os grupos submetidos a
ovariectomia. O grupo 2 também apresentou maiores valores na avaliagao
do contato osso/implante. Com excegcdo do grupo 4, todos os outros
grupos, comparados ao grupo 2, apresentaram valores significativamente

menores. Os autores concluiram que a ovariectomia influencia
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negativamente na osseointegragcao, porém ainda s&o necessarios estudos
que avaliem o torque de remogao desses implantes e outros testes
biomecanicos para concluir se essa diminuicdo da quantidade éssea ao

redor dos implantes é capaz de comprometer seu uso ao longo do tempo.

TRATAMENTOS PARA OSTEOPOROSE

Além de prevenir os fatores de risco relacionados a perda de
massa 0ssea, existem alguns tratamentos especificos para a doenga. Os
agentes farmacolégicos empregados, atualmente, no tratamento da
osteoporose sao classificados em dois grupos: os anti-reabsortivos
(calcio, vitamina D, estrégenos, calcitonina, bisfosfonatos, entre outros),
que levam ao desacoplamento do processo normal de reabsorgao 0ssea
e os formadores Osseos (esterdides anabdlicos, fragmentos de
paratorménio (PTH), alguns fatores de crescimento como IGF e TGF e
prostaglandina E2), que atuam estimulando a formagdo &ssea
(CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE ON OSTEOPOROSIS,
1993).

O método mais efetivo na prevencdo da osteoporose pos-
menopausa, sem duvida nenhuma, é a reposi¢ao hormonal do estrégeno.
Porém, estudos tém demonstrado que a mesma apresenta algumas
contra-indicacbes e oferece riscos, como o aumento da incidéncia de
neoplasias e doengas cardiovasculares (ROSSOUW et al., 2002). Dado

esse fato, muitos estudos tém buscado uma alternativa terapéutica para a
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osteoporose pds-menopausa, sendo que a utilizacdo dos bisfosfonatos

tem apresentado resultados bastante satisfatorios.

1. Estrégeno

A fracado estrogénica mais importante € o 17 B-estradiol. A
sintese desse composto ocorre principalmente nas células da camada
granulosa dos ovarios. Na menopausa, outros tecidos, tais como o
adiposo, ganham importancia na sintese dos estrogénios.

Além de suas fungdes na regulacao do crescimento, dos
ciclos menstruais e do desenvolvimento sexual, o estrogeno exerce papel
importante na manutengdo da massa 6ssea, indiretamente pela inibigao
da osteoclastogénese e, diretamente pela inibigdo da funcdo dos
osteoclastos (MONROE e SPELSBERG, 2003).

Wronski et al. (1988), estudaram o osso trabecular de ratas
ovariectomizadas sob tratamento com estrogeno. Para tanto, injetaram
17R—estradiol nas concentragbes de 10, 25 e 50ug/Kg enquanto o grupo
controle recebeu placebo, durante 35 dias. Os grupos ovariectomizados
com reposicado hormonal apresentaram maior volume ésseo trabecular,
baixa superficie de osteoclastos e osteoblastos, menor crescimento 6sseo
longitudinal, menor superficie de formacgao ativa e baixa taxa de formagéao
O0ssea quando comparados aos grupos com ovariectomia sem reposig¢ao
hormonal. Entre os grupos que receberam horménio, nao houve diferenca

estatistica em relagdo a dosagem. Os autores concluiram que o
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tratamento estrogénico previne osteopenia e suprime a remodelagao

ossea em ratas ovarectomizadas.

Chow et al. (1992), avaliaram o efeito da aplicagao de
estradiol nas concentragdes de 1, 10 e 100ug/Kg, na metafise proximal da
tibia em ratas Wistar, concluindo que o hormdénio promoveu aumento no

volume 6sseo da area avaliada.

Jacobs et al. (1996) estudaram em mulheres com idade
entre 32 a 64 anos, a influéncia da terapia de reposigcdo hormonal com
estrégeno sobre o estado mineral do osso mandibular e da coluna lombar.
Os autores observaram um efeito positivo da terapia de reposigao
hormonal sobre a densidade mineral 6ssea das areas avaliadas,
concluindo que o nivel de estrogeno pode estar diretamente relacionado a

massa 6ssea mandibular.

Na menopausa, quanto mais precocemente o tratamento é
iniciado, ou seja, até os 3 anos consecutivos ao inicio da menopausa,
melhor sdo as condicdées da manutengdao do metabolismo ésseo. Quando
a administragdo do estrégeno ocorre em um periodo tardio, a quantidade
de osso perdida até o momento nao é recuperada, porém futuras perdas
Osseas advindas da deficiéncia do estrégeno passam a ser prevenidas

(TURNER et al., 1994).
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2. Alendronato

Em 1969, Fleisch et al., utilizando como modelo de
osteoporose ratos imobilizados, demonstrou pela primeira vez que os
bisfosfonatos diminuiam a osteopenia presente nesses animais.
Atualmente, os bisfosfonatos estao entre as drogas anti-reabsortivas mais

potentes para o tratamento da osteoporose pés-menopausica.

O alendronato  (4-amino-1-hidroxybutyidene) €& o
representante da terceira geracdo dos bisfosfonatos. Os primeiros
compostos, tais como o etidronato, promoviam defeito na mineralizagao
O0ssea, comprovado por estudos clinicos e experimentais (FLEISCH et al.,
1969; MASARACHIA et al., 1996). A introducao de radicalamina fez com
que o alendronato ganhasse caracteristica especial para o uso clinico
quando comparado aos compostos iniciais (SCHENK, 1996), além de nao

apresentar os efeitos indesejaveis, como defeito na mineralizagao dssea.

O desenvolvimento do alendronato como opcéao terapéutica
mais segura e eficaz no tratamento da osteoporose deu um novo impulso
a compreensao do mecanismo de ag¢ao dos bisfosfonatos. A localizacao
preferencial do alendronato no tecido 6sseo é na superficie de reabsorg¢ao
(SATO et al.; 1991; MASARACHIA et al., 1996), atuando na redugao da
atividade reabsortiva dos osteoclastos e acelerando seu processo de
apoptose, 0 que resulta em um aumento na densidade mineral Ossea,

principalmente das vértebras lombares e pescoco do fémur, diminuindo
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consequentemente os niveis de marcadores de “turnover” 6sseo (WATTS,

2003; PEREZ-LOPEZ, 2004).

Paz et al., em 2001, observaram o efeito da administragcao
de estrogeno e alendronato sobre o tecido Osseo em ratas
ovariectomizadas. Os resultados mostraram que ambas as drogas sao
efetivas na prevencdo da perda dssea pos-ovariectomia, apresentando
aumento do volume trabecular e diminuicdo da remodelacdo Ossea,
restaurando a microarquitetura 6ssea, com resultados superiores para o
grupo tratado com alendronato.

Andersson et al., em 2002, avaliaram a eficiéncia de drogas
anti-reapsortivas, como o alendronato, estrégeno e PTH na preveng¢ao do
desenvolvimento de osteopenia induzida por ovariectomia e gastrectomia
(GX), através da analise da BMD da vértebra lombar 5 (L5) e de se¢des
da metafise distal do fémur por tomografia computadorizada quantitativa
periférica (pQCT). Os resultados mostraram a efetividade do alendronato
em prevenir a osteopenia induzida tanto pela GX, quanto pela OVX,
enquanto o estrogeno e o PTH preveniram a perda do trabeculado 6sseo

apenas apos a OVX .

Em 2004, utilizando as mesmas analises do estudo anterior,
Andersson et al., realizaram um estudo com a finalidade de observar a
efetividade do alendronato, do estrogeno e do PTH na reversao de uma
osteopenia estabelecida por OVX e GX. Através desse estudo, os autores

puderam verificar que somente o alendronato e o PTH restauraram o
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trabeculado 6sseo perdido apés a OVX, enquanto que as 3 drogas

utilizadas foram capazes de reverter a osteopenia causada pela GX.

Tem sido demonstrado que o PTH, estrogeno, bisfosfonatos,
calcitonina e hormdnio de crescimento tém proporcionado tratamento da
osteoporose e diminuido o efeito deletério sobre a osseointegracdo de
implantes dentais (SHIROTA et al.,, 2003; TOKUGAWA et al., 2003;
TRESGUERRES et al., 2002).

Nociti et al. (2002) avaliaram a influéncia da administragcao
de estrégeno e calcitonina sobre o tecido ésseo ao redor de implantes de
titdnio inseridos na tibia de ratas ovariectomizadas. Os animais foram
divididos nos grupos: 1) SHAM, 2) OVX, 3) OVX + administragao
subcuténea de calcitonina e 4) OVX + administracdo subcutanea de 17§3-
estradiol. A andlise do contato osso/implante demonstrou que a
deficiéncia de estrégeno parece nao influenciar a area de osso cortical.
Por outro lado, na regido medular, os animais submetidos a OVX
apresentaram valores significativamente menores que os demais grupos.
Quanto a area de 0sso entre as roscas, para as regides de osso cortical e
medular, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre
os grupos 1, 2 e 3. Os animais do grupo 4 apresentaram resultados
estatisticamente maiores que os animais dos grupos 2 e 3 (p<0.05),
evidenciando que a administracdo de estrégeno imediatamente apds a
ovariectomia, previne os efeitos negativos da deficiéncia estrogénica

sobre o reparo do tecido 6sseo ao de implantes.
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Duarte et al. (2003b) avaliaram a influéncia da administragcao
de estrégeno e calcitonina sobre a densidade 6ssea em uma area lateral,
adjacente ao implante inserido na tibia de ratas ovariectomizadas. Os
resultados da analise histométrica demonstraram que nado houve
diferencga significante entre os grupos quando analisada a regiao de 0sso
cortical. Na regiao de osso medular foi observada menor densidade 6ssea
para os animais do grupo OVX e grupo OVX + administragdo de
calcitonina em relacdo aos grupos SHAM e OVX + administracdo de
estrégeno, evidenciando que a administracdo do estrogeno previne os
efeitos negativos da deficiéncia estrogénica sobre a densidade éssea ao
redor de implantes.

Narai e Nagata, em 2003, demonstraram o efeito do
alendronato no torque de remogao e na osseointegracdo de implantes
dentais inseridos em ratas ovariectomizadas. Os animais foram divididos
nos grupos OVX-alendronato, OVX-controle, e SHAM-controle. Vinte e
oito dias apds a ovariectomia, os animais receberam implantes na tibia e
iniciaram o tratamento com alendronato. Os resultados demonstraram,
apés um més de tratamento, Os valores do torque de remocgao dos
implantes mostraram que os animais que receberam a administracdo do
alendronato de sédio (OVX-alendronato) foram semelhantes aos animais
do grupo SHAM-controle e ambos o0s grupos apresentaram resultados
significativamente maiores em relagdo aos animais que nao receberam o

tratamento (OVX-controle). A analise histomorfométrica revelou que todos
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os implantes encontravam-se osseointegrados, porém no grupo OVX-
controle a arquitetura dssea encontrava-se a certa distancia da superficie
do implante, apresentando-se mais imatura que os demais grupos. Em
relacdo a area de contato osso/implante, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos OVX-alendronato e OVX-controle; porém,
obteve-se diferenca significante quando comparados os grupos OVX-
alendronato e SHAM e os grupos OVX-controle e SHAM, sendo os
maiores valores obtidos pelo grupo SHAM. Desta forma, os autores
sugeriram que a instalacdo de implantes dentais pode ser viavel em ratos
ovariectomizados sob tratamento com alendronato, porém a utilizagao
desse medicamento nao contribuiu para a manutencao da area de contato
osso/implante.

Duarte et al. (2005) realizaram um estudo com 87 ratas
Wistar, que receberam implante de titanio na tibia 28 dias apds a
realizacdo da cirurgia sham e OVX. Os animais foram divididos nos
seguintes grupos: SHAM e OVX, com e sem tratamento com alendronato
e estrogeno, durante os periodos de 40 e 80 dias. Os animais foram
sacrificados 60 dias apds a colocacéo dos implantes. Quando analisada a
regidao de osso cortical, a deficiéncia de estrégeno nao influenciou
negativamente a area de contato osso/implante (BIC), densidade dssea
em uma area lateral, adjacente a superficie do implante (BD) e a area de
0sso entre as roscas do implante (BA). Por outro lado, quando analisada

a regiao de osso medular foi observado que as terapias com alendronato
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e estrégeno tiveram um efeito positivo para o percentual de BIC. Na
analise BD e BA o efeito negativo causado pela ovariectomia somente
nao foi revertido para o grupo OVX que recebeu estrogeno por 40 dias.
Mediante os achados os autores concluiram que a terapia com estrogeno,
quando interrompida, pode oferecer alguns riscos para a perda dssea ao
redor de implantes de titanio, enquanto que o alendronato mantém o osso
medular dentro dos parametros de normalidade, mesmo apds um periodo
sem o tratamento.

A analise dos resultados dos diversos estudos sobre
osteoporose e osseointegracao levanta a hipotese de que a osteoporose
provocada pela menopausa pode prejudicar a cicatrizagdo dos implantes
dentais e que existem diversos tratamentos que podem proporcionar
resultados favoraveis. Entretanto, poucos sdo os estudos que
correlacionam os possiveis efeitos deletérios da osteoporose provocada
por ovariectomia em implantes que ja se encontram osseointegrados.
Deve-se lembrar que muitas pacientes do género feminino portadoras de
implantes dentais possivelmente entrardo na menopausa com implantes

instalados e ja reparados.
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Proposicéo

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da
deficiéncia estrogénica e seu tratamento com alendronato e estrégeno,
sobre o tecido 6sseo ao redor de implantes com osseointegracao

estabelecida, instalados em ratas.
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GIRO, G.; GONGCALVES, D.; SAKAKURA, C. E.; PEREIRA, R. M. R;
MARCANTONIO-JUNIOR, E.; ORRICO, S. R. P. Influéncia da deficiéncia
estrogénica, e seu tratamento com alendronato e estrégeno, na
densidade Ossea ao redor de implantes osseointegrados. Estudo

radiografico em ratas.

RESUMO

OBJETIVO: esse estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da
deficiéncia estrogénica, induzida por ovariectomia, e seu tratamento com
alendronato e estrogeno na densidade do tecido 6sseo ao redor de

implantes osseointegrados.

MATERIAIS E METODOS: A amostra consistiu em 66 ratas Wistar que
receberam um implante de titdnio com superficie porosa na metafise tibial.
Apés um periodo de 60 dias, necessario para a osseointegragdo dos
implantes, os animais foram aleatoriamente divididos em 5 grupos:
controle (CTLE, n=10), cirurgia ficticia (SHAM, n=14), ovariectomia (OVX,
n=14), ovariectomia + tratamento de reposicdo hormonal (EST, n=14) e
ovariectomia + tratamento com alendronato (ALE, n=14). O grupo CTLE
foi sacrificado nesse momento para a confirmagdo da osseointegragao.
Os demais animais foram submetidos a cirurgia ficticia ou ovariectomia,
de acordo com o grupo ao qual pertenciam. Apos um periodo de 90 dias

todos os animais foram sacrificados. A densitometria do fémur e vértebras
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lombares foi realizada por DXA para a confirmagao da perda de massa
Ossea esqueletal dos animais. As tibias contendo os implantes foram
radiografadas e a densidade 6ssea radiografica foi obtida, através da
analise dos niveis de cinza, em 6 regides adjacentes ao implante (cortical
superior, medular e cortical inferior, em ambos os lados do implantes).
RESULTADOS: A andlise densitométrica do fémur e das vértebras
lombares confirmou a perda de massa Ossea dos animais
ovariectomizados. Na analise da densidade éssea radiografica, o grupo
OVX nao apresentou diferenca estatisticamente significante em relagao
aos grupos SHAM E CTLE para as regides de osso cortical. Pode-se
observar um efeito negativo da privagao estrogénica somente na regiao
de osso medular. O grupo EST mostrou diferenca estatistica em relagao
ao grupo OVX, porém nao apresentou diferenca estatistica quando
comparado aos grupos SHAM e CTLE em nenhuma das areas avaliadas.
Os animais do grupo ALE apresentaram os maiores valores de densidade
para todas as regides avaliadas.

CONCLUSAO: A privacdo estrogénica promoveu diminuicdo da
densidade éssea medular ao redor dos implantes osseointegrados. O
alendronato foi o tratamento mais efetivo na prevencao da perda éssea ao

redor dos implantes com osseointegracao estabelecida.
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INTRODUCAO

Os implantes osseointegrados representam uma importante
alternativa para a reabilitagcdo de pacientes parcial ou totalmente
edéntulos. Entretanto, alteragbes sistémicas, como a osteoporose, tém
sido relatadas como fatores possivelmente correlacionados a prejuizos na
osseointegracdo. Assim, tem sido sugerido que tal disturbio sistémico
pode prejudicar severamente a previsibilidade de sucesso de implantes
dentais inseridos em pacientes osteoporéticos (VAN STEENBERGHE et
al., 2003).

A osteoporose é uma desordem osteometabdlica que
comumente afeta as mulheres no periodo pds-menopausa, devido a
perda da fungao ovariana, o que gera uma consequente diminuicdo dos
niveis de estrogénios (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE
ON OSTEOPOROSIS,1993). A deficiéncia de estrogénios aumenta o
turnover 0sseo, o que resulta em alta taxa de remodelacao 6ssea na qual
a reabsorcao excede a formacao, levando a reabsorcao 6ssea excessiva,
comprometendo o trabeculado 6sseo (BAGI, 1997; FRIEDLANDER,
2002). Este processo culmina na diminuicdo da massa éssea, a qual gera
maior fragilidade e aumento do risco a fraturas.

Diversos autores (TRESGUERRES et al., 2002; DUARTE et
al.,, 2003; NARAI & NAGAHATA, 2003) tém estudado o papel da
osteoporose, e seus tratamentos, na cicatrizacao de implantes dentais, e

tem-se evidenciado que as drogas atualmente utilizadas para o controle
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da osteoporose sao eficazes na prevengao da perda 6ssea ao redor dos
implantes. Porém, poucos sao os relatos quanto ao efeito da osteoporose
em implantes que ja se encontram osseointegrados. Tendo em vista esse
fato, o objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia da deficiéncia
estrogénica induzida, e seu tratamento com alendronato e estrégeno
sobre o tecido 6sseo ao redor de implantes com osseointegracao

estabelecida.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizadas 66 ratas Wistar, com idade aproximada de
60 dias e peso variando entre 180g a 220g. Os animais foram mantidos
em gaiolas de propileno, sendo alimentados com ragao solida e agua ad
libitum. A temperatura foi controlada a 25°C e a umidade em 55%, sendo
o tempo de exposicédo ao claro de 12 horas e 30 minutos e, ao escuro, de
11 horas e 30 minutos. Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara - UNESP (Proc.n°® 15/2004).

Desenho do estudo (Fig. 1)

Apds um periodo de dois dias para instalagdo e adequagao
ao ambiente do biotério, os animais foram submetidos a cirurgia para

instalagdo dos implantes na metafise tibial esquerda. Para isso os animais
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foram anestesiados com uma combinacdo de cloridrato de ketamina
(Ketamina Agener®; Agener Unido Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil ) na
concentragéo de 0,08 ml/100g de peso corporeo e xilazina 2% (Rompum
® Bayer S.A. S&o Paulo, SP, Brazil) na concentracédo de 0,04 ml/100g de
peso corpoéreo, via intramuscular. Uma incisdo de aproximadamente 10
mm foi realizada, em planos, na face interna da tibia. Apés uma dissecgao
delicada, o tecido 6sseo exposto foi submetido a osteotomia realizada por
meio de uma sequéncia progressiva de fresas, sob abundante irrigacao,
para acomodar um microimplante de titanio (AS Technology, Séo José
dos Campos, SP, Brasil) de superficie porosa, com dimensdes de 4 mm
de comprimento por 2.2 mm de espessura. Apés a instalagado do implante
a regiao foi suturada e os animais receberam injecao intramuscular de
penicilina associada a estreptomicina (Pentabidtico Pequeno Porte — Fort
Dodge®, Campinas, SP, Brasil ), em dose Unica.

Decorrido um periodo de 60 dias, necessario a cicatrizacao
dos implantes (CLOKIE & WARSHAWSKY,1995), 10 animais foram
aleatoriamente selecionados e, entdo, sacrificados com o intuito de se
obter um de padrdo da osseointegragdo dos implantes (GRUPO CTLE).
Os demais animais foram divididos nos seguintes grupos:

Grupo SHAM: animais submetidos a cirurgia ficticia (N=14 ratas);
Grupo OVX: animais submetidos a ovariectomia (N=14 ratas);
Grupo EST: animais submetidos a ovariectomia e terapia de reposicao

hormonal (N=14 ratas);
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Grupo ALE: animais submetidos a ovariectomia e tratamento com
alendronato (N=14 ratas).

Os animais pertencentes ao grupo EST receberam injecdes
subcuténeas diarias de 20ug/Kg (NOCITI et al., 2002; DUARTE et al.,
2003; DUARTE et al., 2005) do horménio 17 B-estradiol (Sigma Chem.
Co), iniciadas 5 dias pds-ovariectomia. Os animais pertencentes ao grupo
ALE receberam doses de 50 pg/kg de alendronato, via subcutanea, em
dias alternados, iniciado apds um periodo de 5 dias. Finalizado o periodo
de 90 dias pds-ovariectomia, os animais dos grupos SHAM, OVX, EST e
ALE foram sacrificados com uma dose intraperitoneal letal de hidrato de
cloral a 20%.

Avaliacio densitométrica por DXA

O fémur e as vértebras lombares (L2, L3 e L4) foram
submetidos a anadlise densitométrica por Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA) para constatacdo da perda de massa Ossea
sistémica. Para isso foi utilizado um densitémetro (QDR 2000 Hologic —
Bedford, MA, USA), empregando-se o software “Small Animal”, fornecido
pelo fabricante do aparelho, no modo “High Resolution”. A técnica foi
padronizada para o fémur e vértebras lombares, sendo que no fémur
foram efetuadas medidas de densidade mineral 6éssea (BMD) global e de
trés sub-regides, assim determinadas: epifise distal (R1); epifise proximal
(R2) e diafise (R3). Na regido de vértebras lombares foi avaliada a

densidade global e das vértebras L2, L3 e L4 (Fig. 2).
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A precisdao da DXA na determinacao da BMD foi avaliada
pela mensuracdo do coeficiente de variagdo, expresso como uma
porcentagem da média (GALA-PANIAGUA et al., 1998; GRIER et al.,
1996). Para isso, foram realizadas cinco medidas consecutivas de cada
regido anatdbmica de uma mesma amostra. O coeficiente de variagao do
densitdmetro obtido para a amostra do fémur foi de 0,6% e para a
amostra das vértebras lombares foi de 1,2%.

Densidade 6ssea radiografica

Aquisicio das imagens

As imagens radiograficas da tibia foram obtidas por meio de
um sistema de imagem digital direta - CDR (Computed Dental
Radiography para Microsoft Windows, Shick® Technologies, Inc, Dialom
Dental Products.), o qual utiliza um sensor eletrdnico em substituicao ao
filme radiografico. As tibias foram fixadas em um posicionador, com o
longo eixo vertical do implante posicionado perpendicularmente ao feixe
central de raios X e paralelo ao sensor, numa distancia foco-objeto de 40
cm. O sensor foi exposto a tomada radiografica a uma poténcia de 70KVp
e 10mA, com tempo de exposigcédo de 18 pulsos por segundo. A resolugao
da imagem foi de 635 ppi (pixels per inch), com tamanho da imagem de
900x641 dpi e tamanho dos pixels de 40 microns. As imagens foram
armazenadas em formato TIFF (Tagged Image File Format), sem

compressao (8 bits com resolugao de 600 dpi).
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Analise das imagens

As imagens foram analisadas por meio de um software
analisador de imagens (Adobe® Photoshop® 6.0) utilizando-se um
computador com processador de 1.73 GHz (Intel Pentium M), 512k, 1
DDR GB e sistema operacional Windows XP Home (Microsoft, EUA), em
tela plana WXGA Trubite de 15.4 polegadas. A densidade éssea foi obtida
por meio da analise dos niveis de cinza da radiografia (histograma) em
uma area de 5x5 pixels, em 6 pontos adjacentes ao implante, nas
seguintes regides de interesse: cortical superior e inferior e medular, em
ambos os lados do implante (Fig.3).

O calculo da densidade 6ssea foi realizado obtendo-se primeiramente a
média dos niveis de cinza de cada regido de interesse. Em seguida, foi
obtido o valor de nivel de cinza do implante. O valor relativo as regides de
interesse foi dividido pelo valor relativo ao implante, com o objetivo de
compensar diferengas minimas entre as radiografias.

ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov e Smirnov foi aplicado para a
verificagdo da normalidade dos dados. Os dados relativos a analise
densitométrica do fémur e vértebras lombares foram analisados
utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis e Comparagdes Multiplas. Os
dados relativos a densidade Ossea radiografica foram analisados

empregando-se o teste ANOVA e teste de Tukey.
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RESULTADOS

Densitometria

A analise densitométrica do fémur mostrou, para todas as
regides, diferencas significantes entre os grupos, com os menores valores
pertencendo ao grupo OVX, e os maiores valores foram verificados para o
grupo ALE. Resultado semelhante a esse foi encontrado também na
analise das vértebras lombares. Entretanto, ndo foi observada diferenga
estatisticamente significante entre os grupos CTLE, SHAM e ALE em
algumas regides avaliadas, como pode ser observado na tabela 1. O
grupo EST apresentou resultados sem diferenca estatistica aos grupos
CTLE e SHAM.

Analise Radiografica

Os dados referentes a analise radiografica das regides de
interesse encontram-se na tabela 2. A andlise da densidade o&ssea
radiografica da cortical superior e inferior mostrou que a OVX néo
promoveu alteragdes consideraveis, em relacdo aos grupos CTLE e
SHAM. O grupo EST também manteve a densidade 6ssea radiografica
com valores proximos aos encontrados nos grupos CTLE e SHAM,
demonstrando que o estrogeno é um tratamento bastante efetivo para a
prevencdo da perda oOssea induzida pela ovariectomia. O grupo ALE,
embora tenha apresentado maiores valores, ndo apresentou diferenca
estatistica em relagdo ao grupo EST. Na andlise dos dados referentes a

regidao medular pode-se observar que o grupo OVX apresentou uma
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densidade o6ssea radiografica estatisticamente menor que os demais
grupos avaliados, enquanto o grupo ALE apresentou os maiores
resultados, sendo estatisticamente diferente de todos os outros grupos em
questdo. O grupo EST apresentou resultados sem diferenca estatistica

dos grupos CTLE e SHAM.

DISCUSSAO

Osteoporose e uma desordem osteometabdlica
caracterizada por reabsor¢cdo Ossea progressiva, acompanhada de
reducao da osteogénese (NASU, 1998). O objetivo do presente estudo foi
avaliar a influéncia da deficiéncia estrogénica induzida pela ovariectomia,
e seus tratamentos, sobre o tecido 6sseo ao redor de implantes com
osseointegracdo estabelecida. A osteoporose pode ser induzida, em
animais, por meio de varios métodos, porém o mais utilizado para
obtencdo de um modelo animal de osteoporose pds-menopausa € a
ovariectomia, motivo pelo qual este foi o método escolhido para o
presente estudo (DEVLIN; FERGUSON, 1990; KALU,1991; THORNDIKE;
TURNER, 1998). Quanto ao intervalo de tempo pds-ovariectomia
empregado, a selecdo de um periodo de 90 dias de privagao estrogénica
deveu-se ao fato de que as alteracbes Osseas decorrentes da OVX
podem ser observadas histologicamente apos 30 dias (WRONSKI et al.,

1985).
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Em relagcdo aos tratamentos selecionados para avaliagao,
deve-se esclarecer que a terapia de reposicao hormonal € a primeira
escolha e a mais utilizada para a prevengao e tratamento da osteoporose.
A selecao do alendronato deveu-se ao fato deste ser uma droga bastante
empregada no tratamento da osteoporose, sendo considerada uma
alternativa aos estrégenos, os quais sao relacionados, entre outros efeitos
colaterais, ao desenvolvimento de cancer de endométrio (WOMEN'S
HEALTH INITIATIVE, 2002).

Alguns estudos foram desenvolvidos com o objetivo de
determinar as condi¢des sistémicas que afetam o tecido 6sseo, quanto a
estrutura e fungdo (SAKAKURA et al., 2003; MARGONAR et al., 2003;
LUGERO et al., 2000; CHO et al., 2004; DUARTE et al., 2005), uma vez
que o sucesso da osseointegragcdo depende, entre outros fatores, da
capacidade de reparagao do tecido 6sseo ao redor do implante. A analise
da literatura (HORNER et al., 1996; JACOBS et al., 1996; VON WOWERN
et al., 1994) revela que a osteoporose pode ser considerada uma contra-
indicacao relativa a colocacado de implantes na cavidade bucal, uma vez
que a doencga afeta os maxilares, assim como atinge o esqueleto axial e
apendicular. Assim, o prejuizo no metabolismo ésseo poderia prejudicar o
reparo ao redor de implantes (DAO, 1993).

Nesse estudo, a analise de densitometria dssea por DXA
realizada em 3 regides distintas do fémur e em 3 diferentes vértebras

lombares revelou que a OVX conduziu a perda de massa 6ssea em todas
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as regides analisadas. Esses achados para o grupo OVX sao similares ao
encontrados por Rico et al. (1999), onde a indugcdo da deficiéncia
estrogénica pela OVX causou mudancgas na estrutura éssea, como menor
densidade em ossos longos. Entretanto, a perda de massa 6ssea nao foi
observada nos grupos CTLE, SHAM, EST e ALE, sendo que os
tratamentos com estrogeno e alendronato mostraram-se efetivos na
prevencao da perda de massa 6ssea apds a OVX, tanto no fémur, como
nas veértebras lombares. Esses resultados sdo compativeis com os
encontrados por Paz et al. (2001) e Omi e Ezawa (1995) que analisaram
os efeitos do estrégeno em ossos longos e vértebras lombares, apés a
realizacdo da ovariectomia e observaram que a administragdo do
horménio foi capaz de inibir a perda de massa 6ssea, principalmente nas
areas de osso medular. Quanto ao osso cortical, os autores nao
verificaram diferenca, uma vez que este nao sofre os efeitos da privacao
estrogénica. O alendronato promoveu um aumento significativo da BMD
nas regides analisadas, principalmente quando comparado ao grupo
OVX, concordando com os relatos encontrados na literatura
(ANDERSSON et al., 2002; ANDERSSON et al. 2004), que demonstraram
que o alendronato promove uma elevacido da massa 6ssea, devido a
diminuigcdo da remodelacdo 6ssea, com consequente aumento do volume
trabecular e do numero de traves 6sseas (PAZ et al. 2001).

Diferentes métodos tém sido utilizados para a avaliacao das

condigbes do tecido ésseo ao redor de implantes. A analise radiografica
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vem sendo uma forte aliada na clinica por ser um método rapido, nao
invasivo e de baixo custo. O método utilizado para analise radiografica no
presente estudo, desenvolvido por Taba-Junior et al. (2003) permite
avaliar a densidade 6ssea relativa ao redor dos implantes, por meio da
analise dos niveis de cinza presentes em uma determinada area, com a
utilizacdo de um software analisador de imagens. Estudos afirmam que
esse método é capaz de produzir resultados similares aos achados em
estudos histolégicos (NOVAES et al., 2002; TABA-JUNIOR et al., 2003).
Os resultados de densidade 6ssea radiografica mostraram
que os efeitos da privagdo estrogénica sdo maiores na regido de 0sso
medular, em comparagao as corticais 0sseas. Entretanto, embora o grupo
OVX néo tenha apresentado diferencga estatisticamente significante para a
regido cortical em relagao aos grupos CTLE e SHAM, este apresentou os
menores valores. Quanto a regido de osso medular, o grupo OVX
apresentou o0s menores valores, sendo estatisticamente diferente
(p<0.05), dos demais grupos avaliados. Essa diferenga pode ser
explicada pelo aumento dos espacos medulares, resultante da diminuigao
do numero e espessura das trabéculas, com consequente diminuicdo do
conteudo mineral 6sseo nessa regidao (MARCUS, 1996). Deve-se levar em
conta também a velocidade de remodelamento ésseo das regides em
questdo, uma vez que o osso medular tem um remodelamento 10 vezes
maior em relacdo ao osso cortical, o que pode resultar na diferenca de

resposta entre as regides avaliadas (VAANANEN,1993).
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O grupo EST nao mostrou diferenga estatisticamente
significante em relacdo aos grupos CTLE e SHAM para nenhuma das
areas avaliadas, concordando com os estudos de Duarte et al. (2003),
Wronski et al. (1993) e Sims et al.(1996), comprovando que a
administragdo diaria do hormdnio protege o tecido 6sseo dos efeitos
deletérios da privacao estrogénica.

O grupo ALE apresentou os maiores valores, sendo
estatisticamente diferente dos demais grupos para todas as areas
estudadas, porém o efeito da droga foi mais pronunciado na regidao de
osso medular. Os resultados encontrados nesse estudo equivalem aos
efeitos sistémicos do alendronato, relatados por Paz et al. (2001) e
Andersson et al. (2002). Equivalem ainda aos resultados encontrados por
Duarte et al. (2005) e Narai e Nagata (2003) que mostraram, por meio de
analise histométrica e biomecanica, que o0s animais tratados com
alendronato possuiam maior forgca necessaria para a remoc¢ao dos
implantes, maior area de contato osso/implante, maior area de osso entre
as roscas e maior densidade 6ssea em uma area lateral a superficie do
implante.

Dentro dos limites desse estudo podemos concluir que a
ovariectomia afetou negativamente a densidade ¢Ossea radiografica na
area de osso medular ao redor de implantes com osseointegragao
estabelecida. Os tratamentos sistémicos avaliados foram efetivos na

prevencao da perda de massa 6ssea, com o alendronato apresentando os
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maiores valores de densidade éssea, principalmente na regiao de osso

medular.
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FIGURA 1 — Protocolo experimental do estudo.
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FIGURA 3 — Regides de interesse para analise da densidade d&ssea

radiografica: (1 e 2: cortical superior; 3 e 4: medular; 5 e 6: cortical

inferior).
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TABELA 1 — Teste de Kruskal-Wallis e comparagdes multiplas para

valores de densitometria 6ssea das vértebras lombares e fémur.

Densitometria das vértebras lombares

Densitometria do fémur

Teste de ) Teste de
Grupo n Regido | Mediana Kruskal- C;:i?;;iies Regido Mediana Kruskal- cm’:s:‘:jes
Wallis Wallis
CTLE | 10 0.2217 A 0.2190 A
SHAM | 14 0.2276 A 0.2306 A
OovX 14 | GLOBAL | 0.2047 p<0.05 B GLOBAL 0.2042 p<0.05 B
EST 14 0.2248 A 0.2292 A
ALE 14 0.2446 C 0.2522 Cc
CTLE | 10 0.2238 AC 0.2300 A
SHAM | 14 0.2252 AC 0.2329 A
OVX 14 L2 0.1956 p<0.05 B R1 0.2039 p<0.05 B
EST 14 0.2124 A 0.2282 A
ALE 14 0.2375 C 0.2808 C
CTLE | 10 0.2240 AC 0.2237 A
SHAM | 14 0.2229 AC 0.2384 A
OVX 14 L3 0.2029 p<0.05 B R2 0.2078 p<0.05 B
EST 14 0.2113 AB 0.2299 A
ALE 14 0.2359 Cc 0.2526 Cc
CTLE | 10 0.2329 A 0.2207 A
SHAM | 14 0.2385 A 0.2266 A
OVX 14 L4 0.2047 p<0.05 B R3 0.2045 p<0.05 B
EST 14 0.2282 A 0.2256 A
ALE 14 0.2584 C 0.2408 C

*Letras diferentes indicam grupos com caracteristicas distintas
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TABELA 2 — Média e desvio-padrao dos valores de densidade Ossea
radiografica dos grupos CTLE, SHAM, OVX, EST e ALE nas diferentes

regides de interesse.

Cort Superior Medular Cort Inferior

Grupo Media £ DP Media £ DP Media £ DP

CTLE 0.48+0.02° 0.34+0.03° 0.33+0.03%°

SHAM 0.52+0.03*° 0.34+0.01°2 0.34+0.02%°
OVX 0.49+0.05° 0.28+0.01° 0.32+0.02°

EST 0.54+0.02°°¢ 0.37+0.02° 0.37+0.02°°¢
ALE 0.57+0.05° 0.43+0.05° 0.4+0.03°

*Letras diferentes indicam grupos com caracteristicas distintas
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RESUMO

Esse estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da
deficiéncia estrogénica, induzida por ovariectomia, e seu tratamento com
alendronato e estrogeno, sobre o torque de remocdo de implantes
osseointegrados. Foram utilizadas 58 ratas Wistar, que receberam um
implante de titdnio com superficie tratada na metafise tibial. Apdés um
periodo de 60 dias, necessario para a osseointegragao dos implantes, os
animais foram aleatoriamente divididos em 5 grupos: controle (CTLE,
n=10), cirurgia ficticia (SHAM, n=12), ovariectomia (OVX, n=12),
ovariectomia + tratamento de reposicdo hormonal (EST, n=12), e
ovariectomia + tratamento com alendronato (ALE, n=12). O grupo CTLE
foi sacrificado nesse momento para a confirmacéo da osseointegragao.
Os demais animais foram submetidos a cirurgia ficticia ou ovariectomia,
de acordo com o grupo ao qual pertenciam. Apés um periodo de 90 dias
pos-ovariectomia os animais foram sacrificados. A densitometria do fémur

e vértebras lombares foi realizada por DXA para a confirmagdo do
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comprometimento sistémico dos animais. Os implantes instalados nas
tibias foram submetidos ao teste de torque reverso. A analise
densitométrica do fémur e das vértebras lombares confirmou o
envolvimento sistémico dos animais ovariectomizados, com menores
valores de BMD para os animais do grupo OVX. A analise do torque
reverso dos implantes mostrou valores estatisticamente menores (p<0.05)
para o grupo OVX em relagdo ao grupo CTLE, SHAM e EST. O grupo
ALE apresentou valores significantemente maiores quando comparado
aos demais grupos. Dentro dos limites deste estudo foi constatado que a
deficiéncia hormonal influenciou negativamente o torque de remocgao dos
implantes com osseointegragao estabelecida, sendo que o tratamento
com alendronato resultou no aumento da forga necessaria para a

remocgao desses implantes.
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INTRODUCAO

A osseointegracdo é definida como o contato direto do
tecido dsseo vivo com o metal de um implante em fungdo (BRANEMARK
et al 1969). A obtencdo e a manutencdo da osseointegragdo de forma
previsivel € uma questao importante na pratica clinica.

A osteoporose ¢é definida como uma doenca generalizada do
esqueleto, caracterizada pela diminuicdo da massa Ossea e pela
deterioragdo da microarquitetura do tecido 0Osseo, ocasionando um
aumento dos espacos medulares, o que leva a fragilidade do tecido 6sseo
e consequente aumento do risco a fraturas (CONSENSUS
DEVELOPMENT CONFERENCE ON OSTEOPOROSIS, 1993). Em vista
disso, a osteoporose tem sido relatada, atualmente, como uma alteragao
sistémica possivelmente relacionada a prejuizos na osseointegragao, uma
vez que os estudos demonstram que a osteoporose pode resultar em
menor quantidade de tecido 6sseo em contato com a superficie dos
implantes (DUARTE et al.2003; YAMAZAKI et al. 2003; CHO et al., 2004).
Assim, tem sido sugerido que a previsibilidade de sucesso de implantes
dentais pode ser severamente prejudicada, quando inseridos em
pacientes com esse tipo de alteracao sistémica (VAN STEENBERGHE et
al, 2003).

A terapia de reposi¢cao hormonal e os bisfosfonatos tém sido
utilizados no tratamento da osteoporose, na tentativa de suprimir a

reabsorgao 6ssea (DELMAS et al, 2000).
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Estudos tém mostrado que o estrogeno exerce papel
importante na manutencdo da massa 0ssea, indiretamente pela inibicao
da osteoclastogénese e, diretamente pela inibicao da fungdo dos
osteoclastos (WRONSKI et al. 1988; MONROE & SPELSBERG, 2003).
Apesar da terapia de reposicdo hormonal com estrogeno ser considerada
o método mais efetivo na prevencdo da osteoporose pds-menopausa,
estudos tém demonstrado que a mesma apresenta algumas contra-
indicacbes e oferece sérios riscos, como o0 aumento da incidéncia de
neoplasias e doengas cardiovasculares (WOMEN’S HEALTH INITIATIVE,
2002). Dado esse fato, foram procuradas alternativas terapéuticas para a
osteoporose pds-menopausa, como os bisfosfonatos, sendo que o mais
utilizado nos dias atuais € o alendronato, considerado um bisfosfonato de
32 geracao. O alendronato se liga na superficie de reabsorgcédo (SATO et
al., 1991; MASARACHIA et al., 1996), atuando na redugao da atividade
reabsortiva dos osteoclastos e acelerando o seu processo de apoptose, o
que resulta em um aumento na densidade mineral 6ssea e diminuicido
dos marcadores de “turnover” 6sseo (WATTS, 2003).

Diversos estudos tém sido realizados com o objetivo de
esclarecer o papel da osteoporose na osseointegracdo de implantes
dentais. Entretanto, ha poucos relatos na literatura sobre o efeito da
osteoporose sobre implantes que ja se encontram osseointegrados e os
beneficios do tratamento das alteracdes sistémicas sobre o tecido 6sseo

ao redor desses implantes. Sendo assim, o presente estudo teve como
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objetivo avaliar, por meio do torque de remocdo dos implantes, a
influéncia da osteoporose induzida, e seu tratamento com alendronato e

estrégeno, sobre o tecido dsseo ao redor de implantes osseointegrados.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizadas 58 ratas Wistar, com idade aproximada de
60 dias, e peso variando entre 180g a 220g. Os animais foram mantidos
em gaiolas de propileno, sendo alimentados com ragao solida e agua ad
libitum. A temperatura foi controlada a 25°C e a umidade em 55%, sendo
o tempo de exposicéo ao claro de 12 horas e 30 minutos e, ao escuro, de
11 horas e 30 minutos. Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia de

Araraquara, UNESP (Proc.n°® 15/2004).

Desenho do estudo (Fig. 1)

Apd6s um periodo de dois dias para instalacédo e adequacgao
ao ambiente do biotério, os animais foram submetidos a cirurgia para
instalagdo dos implantes na metafise tibial. Para isso, os animais foram
anestesiados com uma combinac&o de cloridrato de ketamina (Ketamina
Agener®; Agener Unido Ltda, Séo Paulo, SP, Brasil ) na concentragéo de
0,08 ml/100g de peso corpdreo e xilazina 2% (Rompum © Bayer S.A. Séo

Paulo, SP, Brasil) na concentracédo de 0,04 ml/100g de peso corpéreo, via
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intramuscular. Uma incisao de aproximadamente 10 mm foi realizada, em
planos, na face interna da tibia. Apos disseccéo delicada, o tecido 6sseo
exposto foi submetido a osteotomia realizada por meio de uma seqiéncia
progressiva de fresas, sob abundante irrigacdo, para acomodar um
microimplante de titanio (AS Technology, Sdo José dos Campos, SP,
Brasil) de superficie porosa, com dimensdes de 4 mm de comprimento
por 2.2 mm de espessura. Apds a instalagdo do implante a regiao foi
suturada e os animais receberam injecdo intramuscular de penicilina
associada a estreptomicina (Pentabidtico Pequeno Porte — Fort Dodge®,
Campinas, SP, Brasil ), em dose unica.

Decorrido um periodo de 60 dias, necessario para a
cicatrizacdo dos implantes (Clokie & Warshawsky, 1995), os animais
foram aleatoriamente divididos em 5 grupos de acordo com o quadro 1.

O grupo CTLE foi sacrificado nesse momento para a
obtencdo de um padrao de osseointegracao dos implantes. Os animais
dos grupos OVX, EST e ALE foram submetidos a ovariectomia (OVX).
Foram realizadas incisdes cutaneas bilaterais, divulsionados os tecidos e
excisados os ovarios . Em seguida, foi suturado o plano mais interno com
fio reabsorvivel (Vicryl 4-0 — Johnson & Johnson, Sao José dos Campos,
SP, Brasil) e a superficie cutanea com fio de seda (Seda 4-0 - Johnson &
Johnson, Sao José dos Campos, SP, Brasil). O grupo SHAM foi
submetido a cirurgia ficticia, onde procedimentos semelhantes a OVX

foram realizados, com a diferenga que os ovarios foram expostos e
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recolocados na posigcao original com o objetivo de simular o estresse
cirargico, sendo entao realizado o procedimento de sutura.

Os animais pertencentes ao grupo EST, apés um periodo
de 5 dias pés-ovariectomia, receberam inje¢cdes subcutaneas diarias de
20ug/Kg (NOCITI et al., 2002; DUARTE et al., 2003) do horménio 17 (-
estradiol (Sigma Chem. Co). Os animais pertencentes ao grupo ALE,
apdés um periodo de 5 dias pos-ovariectomia, receberam doses de 50
pg/kg (BUSHINSKY et al. 1998; ANDERSSON et al, 2002; ANDERSSON
et al. 2004) de alendronato por via subcutanea, em dias alternados.

Finalizado o periodo de 90 dias pds-ovariectomia, os
animais dos grupos SHAM, OVX, EST e ALE foram sacrificados com uma
dose intraperitoneal letal de hidrato de cloral a 20%.

Avaliacido densitométrica por DXA

Para constatacdo da perda de massa dssea sistémica, foi
realizada analise da densidade mineral 6ssea (BMD) do fémur e vértebras
lombares por Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) por meio de um
densitdmetro (QDR 2000 Hologic — Bedford, MA, EUA), empregando-se o
software “Small Animal”, fornecido pelo fabricante do aparelho, no modo
“‘High Resolution”, com técnica padronizada para o fémur e vértebras
lombares (Fig. 2).

Para o fémur foram efetuadas medidas de BMD global e de

trés sub-regides, assim determinadas: epifise distal (R1); epifise proximal

Gabriela Giro



Artigo 2 73

(R2) e diafise (R3). Na regiao de vértebras lombares foi avaliada a BMD
global e das vértebras L2, L3 e L4.

A precisdao da DXA na determinacdo da BMD foi avaliada
pela mensuracdo do coeficiente de variagdo, expresso como uma
porcentagem da média (GRIER et al, 1996; GALA-PANIAGUA et al,
1998). Para isso, foram realizadas cinco medidas consecutivas de cada
regido anatbmica de uma mesma amostra. O coeficiente de variacdo do
densitdmetro obtido para a amostra do fémur foi de 0,6% e para as
vértebras lombares foi de 1,2%.

Analise do torque de remocio dos implantes

A analise do torque de remogao dos implantes foi realizada
apos o sacrificio dos animais. A tibia foi dissecada, os implantes foram
expostos e fixados em um dispositivo. Um torquimetro analdgico
(Tohnichi, modelo ATG24CN-S) com escala graduada de 0.05 N.cm, com
variagao de mensuracado de forca de 3 a 24 N.cm foi utilizado para o
teste. Uma chave hexagonal foi adaptada a cabega do implante e, em
seguida, aplicada uma forga reversa ao sentido de colocacéo do implante,
até o rompimento completo da interface osso/implante, resultando em um
giro do implante, sendo entdo registrado o valor apontado, assim
considerado como a forca necessaria para rompimento da

osseointegracao.
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ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov e Smirnov foi aplicado para a
verificacdo da normalidade dos dados. Para os dados relativos a analise
densitométrica do fémur e das vértebras lombares foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis e Comparagcées Multiplas. O teste ANOVA e o teste de
Tukey foram utilizados para a comparagao dos dados relativos ao torque

de remocéao dos implantes.

RESULTADOS

Analise densitométrica

A analise densitométrica do fémur demonstrou que, para
todas as regides avaliadas o grupo OVX apresentou os menores valores,
enquanto o grupo ALE apresentou os maiores valores, sendo estes
estatisticamente diferentes dos demais grupos avaliados. Para as
vértebras lombares, semelhante a analise do fémur, a OVX foi capaz de
promover uma reducao da BMD, com valores estatisticamente diferentes
dos demais grupos para todas as regides. O grupo ALE apresentou
valores maiores em relagdo aos demais grupos, embora para algumas
regides sem diferenca estatisticamente significante quando comparados
aos grupos CTLE e SHAM. O grupo EST apresentou valores
estatisticamente maiores que o grupo OVX, sem diferenca estatistica em

relacéo aos grupos CTLE e SHAM (Tab 1).
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Analise do torque de remocio dos implantes

A analise do torque de remogao dos implantes mostrou uma
diferenca estatisticamente significante quando comparados os grupos
OVX e ALE, respectivamente os menores e os maiores valores, em
relacdo aos demais grupos avaliados. Os grupos CTLE, SHAM e EST nao

demonstraram diferenca significante entre si (Fig 1).

DISCUSSAO

Alguns estudos foram desenvolvidos com o objetivo de
determinar as condi¢des sistémicas que afetam o tecido 6sseo ao redor
de implantes, em sua quantidade ou qualidade (SAKAKURA et al., 2003;
MARGONAR et al.,, 2003; LUGERO et al., 2000; CHO et al., 2004;
DUARTE et al., 2005), uma vez que o sucesso da osseointegracao
depende, entre outros fatores, da capacidade de reparagao do tecido
6sseo ao redor do implante.

A andlise da literatura (HORNER et al., 1996; JACOBS et
al., 1996; VON WOWERN et al., 1994) proporciona a observagao de que
a osteoporose possa ser um fator de risco para a instalacdo de implantes
na cavidade bucal, pelo fato de que a doencga pode afetar a mandibula e a
maxila assim como atinge outras partes do corpo. Portanto, estando o
metabolismo ésseo prejudicado, o reparo ao redor do implante poderia

ser afetado negativamente (DAO, 1993)
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A perda O6ssea associada a deficiéncia do horménio
ovariano durante o periodo da menopausa constitui o tipo mais comum de
osteoporose (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE ON
OSTEOPOROSIS, 1993). Entretanto, o mecanismo pelo qual essa
deficiéncia resulta em perda éssea ainda nao esta totalmente esclarecido.

O objetivo desse estudo foi avaliar, por meio da analise do
torque de remocgao dos implantes, a influéncia da osteoporose induzida e
do tratamento com alendronato e estrogeno sobre o tecido 6sseo ao redor
de implantes que ja se encontravam osseointegrados.

Para avaliagdo do comprometimento sistémico dos animais
foi realizada densitometria 6ssea do fémur e vértebras lombares. O
resultado da DXA mostrou que o0s animais submetidos a OVX
desenvolveram perda sistémica de massa Ossea, sendo que a BMD
femoral e das vértebras lombares das ratas do grupo OVX foi
estatisticamente menor (p <0.05) em relagdo aos demais grupos, para
todas as regides avaliadas. Paz et al. (2001) avaliando ossos longos,
obtiveram resultados semelhantes de perda de massa Ossea apds 6
semanas de deficiéncia estrogénica, enquanto Garcia-Moreno et al.
(1995) apresentaram resultados semelhantes somente 6 meses apos a
realizacdo da OVX. Os resultados do presente estudo concordam
também com os resultados encontrados por Kuroda et al.,, 2003, que

mostraram que o protocolo da ovariectomia para indugao da deficiéncia
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estrogénica traz alteragcbes para a estrutura éssea, resultando em menor
BMD nos ossos longos.

No estudo de Paz et al. (2001) também foi possivel
observar, assim como no presente estudo, que a administragao sistémica
de estrégeno foi capaz de inibir a reabsorgao 6ssea decorrente da OVX,
tanto no fémur, como nas vértebras lombares.

O grupo ALE apresentou os maiores valores, sendo
estatisticamente diferente dos demais grupos para todas as regides
avaliadas, concordando com Andersson et al. (2002), que verificaram que
o alendronato previne a perda de massa Ossea induzida pela
ovariectomia.

Johansson e Albrektsson demonstraram, em 1991, a
existéncia de forte correlacdo positiva entre o grau de contato
osso/implante e a forgca necessaria para a remocao dos mesmos. Desde
entdo, o torque de remocdo de implantes tem sido um método
biomecanico bastante utilizado para a identificacdo do grau de contato
osso/implante.

A analise dos resultados do presente estudo quanto ao teste
de torque de remocao dos implantes, demonstrou que a ovariectomia
exerce uma influéncia negativa nas caracteristicas biomecanicas do
tecido 6sseo ao redor dos implantes com osseointegragdo estabelecida,
caracterizada pela necessidade de uma forca de menor intensidade para

a remocado dos mesmos. Esses resultados sdo concordantes com os
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obtidos no estudo de Ozawa et al. (2002), no qual o valor da resisténcia
ao teste biomecanico foi 50% menor para o grupo de ratas
ovariectomizadas em relagcédo ao controle.

O grupo EST nao apresentou diferenca estatisticamente
significante em relacdo ao grupo CTLE e SHAM. Os resultados do
presente estudo concordam com os resultados obtidos por Nociti et al.
(2002), que avaliaram, por meio de analise histométrica, a area de 0sso
entre as roscas nas regides de osso cortical e medular, demonstrando
que o0s animais que receberam a administracdo de estrogeno
apresentaram resultados estatisticamente maiores em relagdo aos
animais sem tratamento (p<0.05). Estes resultados evidenciam que a
administracao de estrogeno imediatamente apds a ovariectomia, previne
os efeitos negativos da deficiéncia estrogénica sobre o reparo do tecido
0sseo ao redor dos implantes osseointegrados.

O alendronato é um bisfosfonato que tem sido largamente
utilizado no tratamento da osteoporose, devido a sua capacidade de inibir
a perda 6ssea (RODAN, 1998). No presente estudo foi possivel observar
que a administracdo do alendronato aumentou significativamente a forga
necessaria para a remocado dos implantes, apresentando valores
significativamente maiores (p<0.05) para o grupo ALE, em relagdo aos
demais grupos avaliados. Esses resultados assemelham-se aos achados
de Narai e Nagata (2003), que, ao avaliarem o torque de remogao dos

implantes em ratas ovariectomizadas, com e sem administracdo de
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alendronato, encontraram valores maiores para 0 grupo que recebeu a
administracdo sistémica do medicamento. Esse aumento na forca
necessaria para a remogao dos implantes deve-se, provavelmente, ao
fato que o alendronato promove uma elevacdo da massa dssea, devido a
diminuigdo da remodelagcido éssea, com consequente aumento do volume
trabecular e do numero de traves 6sseas (PAZ et al. 2001).

Os resultados desse estudo permitem concluir que a
ovariectomia afeta negativamente as caracteristicas biomecéanicas do
tecido 6sseo ao redor de implantes com osseointegracao estabelecida.
Os tratamentos instituidos para o tratamento e prevengao da osteoporose
mostraram-se  eficientes na  manutengdo das  caracteristicas
biomecanicas, com o alendronato apresentando um aumento da retencao

dos implantes.
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QUADRO 1 — Distribuicao dos animais nos grupos.

Grupo Animais sacrificados para confirmacao N=10
CTLE da osseointegragao
Grupo Cirurgia
58 P g _ N=12
Animais SHAM ficticia
com Grupo
_ . N=12
implante OVX
inserido na Grupo | Ovariectomia Terapia com 17(3-
tibia . : N=12
EST bilateral estradiol
Grupo Terapia com
g g N=12
ALE alendronato
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FIGURA 1 — Protocolo experimental do estudo.

DIAS -2 0 60 65 150
| | | | |
| | | | |
Instalagéo Instalaggo Sacrificio de 10 Inicio das Sacrificio dos
dos animais dos animais (grupo terapias com grupos SHAM,
no biotério  implantes CTLE) e estrégeno (EST) OVX, EST e
realizag&o das e alendronato ALE

cirurgias sham e
ovariectomia.

(ALE).

FIGURA 2 -_Regibes avaliadas na densitometria 6ssea do fémur (1) e

vértebras lombares (2).
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FIGURA 3 — Representacao grafica da comparagao dos valores médios

de torque de remogao dos implantes para os diferentes grupos.
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TABELA 1 — Teste de Kruskal-Wallis e comparagdes multiplas para

valores de densitometria 6ssea das vértebras lombares e fémur.

Densitometria das vértebras lombares

Densitometria do fémur

™ . Teste de Comparagdes ™ . Teste de Comparagoes
Grupo n Regido | Mediana K\;:/Js”Kal- mltiplas* Regido | Mediana K\;\L/Jslllgal- miltiplas*
allis allls
CTLE 10 0.2217 A 0.2190 A
SHAM | 12 0.2276 A 0.2306 A
OovX 12 | GLOBAL 0.2047 p<0.05 B GLOBAL 0.2042 p<0.05 B
EST 12 0.2248 A 0.2292 A
ALE 12 0.2446 C 0.2522 C
OoVvX 12 L2 0.1956 p<0.05 B R1 0.2039 p<0.05 B
CTLE 10 0.2240 AC 0.2237 A
SHAM | 12 0.2229 AC 0.2384 A
OovX 12 L3 0.2029 p<0.05 B R2 0.2078 p<0.05 B
EST 12 0.2113 A,B 0.2299 A
ALE 12 0.2359 Cc 0.2526 C
CTLE 10 0.2329 A 0.2207 A
SHAM | 12 0.2385 A 0.2266 A
ovX 12 L4 0.2047 p<0.05 B R3 0.2045 p<0.05 B
EST 12 0.2282 A 0.2256 A
ALE 12 0.2584 C 0.2408 C

*Letras diferentes indicam grupos com caracteristicas distintas
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Conclusao

Diante dos resultados obtidos nesse trabalho, pode-se concluir que:

e A deficiéncia hormonal alterou as caracteristicas do 0sso ao redor
dos implantes com diminuicdo da densidade 6ssea radiogréfica e da

reteng&o dos implantes.

e A administracdo de estrogeno e alendronato foi capaz de prevenir a

influéncia negativa da ovariectomia sobre os parametros analisados.

e A administragdo do alendronato resultou em maiores valores para

densidade 6ssea radiografica e de torque de remocédo dos implantes.
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Resumo

GIRO, G. Avaliacdo radiografica e biomecanica da influéncia da
osteoporose induzida em ratas, e seu tratamento com alendronato e
estrogeno, sobre o tecido 6sseo ao redor de implantes com
osseointegracao estabelecida. 2006. 115f. Dissertacdo (Mestrado em
Periodontia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,

Araraquara, 2006.

Resumo

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da deficiéncia
de estrégeno promovida pela ovariectomia (OVX) sobre o tecido ésseo ao
redor de implantes com osseointegracao estabelecida. Foram utilizadas
ratas Wistar, com idade aproximada de 60 dias e peso variando entre
180g a 220g, submetidas a colocagdo de um implante na metéfise tibial.
Apés um periodo de 60 dias, necessario a osseointegragdo dos
implantes, os animais foram aleatoriamente divididos nos grupos: 1)
CTLE: animais sacrificados nesse momento para confirmacao da
osseointegracao dos implantes; 2) SHAM : animais submetidos a cirurgia
ficticia; 3) OVX: animais submetidos a ovariectomia; 4) EST: animais
submetidos a ovariectomia e tratamento com 173-estradiol; 5) ALE:
animais submetidos a ovariectomia e tratamento com alendronato. Os
animais foram sacrificados apds 90 dias. A analise da densidade mineral

o0ssea (BMD) do fémur e vértebras lombares para constatagdo do
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envolvimento sistémico dos animais foi realizada por DXA. As tibias foram
radiografadas e os implantes foram submetidos ao teste de torque de
remogao. Os resultados mostraram o efeito negativo da OVX sobre a
BMD do fémur e vértebras lombares, sobre a densidade o&ssea
radiografica na regido de osso medular e sobre as caracteristicas
biomecanicas do tecido 6sseo ao redor dos implantes. Os tratamentos
utilizados foram eficientes na prevengao da perda 6ssea. Os animais que
receberam a administragdo do alendronato apresentaram os melhores
resultados para todas as analises realizadas. A deficiéncia de estrégeno
decorrente da OVX acarretou prejuizos para a BMD, densidade
radiografica da regido de osso medular e torque de remocao dos
implantes. Esse quadro pbde ser revertido com a utilizagdo dos
tratamentos instituidos, com o alendronato apresentando os melhores

resultados.

Palavras-chave: implante dentario; ovariectomia; torque; densitometria por

raios x; radiografia, alendronato, terapia de reposi¢ao de estrogénios.
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Abstract

GIRO, G. Radiographic and biomechanical assessment of bone
around osseointegrated titanium implants on induced osteoprorosis,
and its treatment with alendronate and estrogen. Study in rats. 2006
115 p. Dissertacdo (Mestrado em Periodontia) — Faculdade de

Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2006.

Abstract

The aim of the present study was to evaluate the influence of estrogen
deficiency due to ovariectomy (OVX) on the bone around osseointegrated
titanium implants. Wistar female rats - approximately 60 days old,
weighting from 180 to 220 g - were used. The animals was submitted to a
titanium implant at the tibiae proximal methaphysis.. After a healing period
of 60 days, necessary to obtain osseointegration, the animals were
randomly divided into the following groups: (1) CTLE, animals sacrificed at
the end of the 60-day period to confirm the osseointegration of the
implants; (2) SHAM, sham surgery; (3) OVX, ovariectomy; (4) EST, 17R3-
estradiol daily-dose therapy 5 days after ovariectomy; and (5) ALE,
alendronate therapy 5 days after ovariectomy. The animals were sacrificed
after 90 days post-ovariectomy. In order to access the systemic bone
mass loss, bone mineral density (BMD) was measured at the femur and
the lumbar vertebrae areas. Digital radiographs were taken and the

implants were submitted to the removal toque. The results showed a
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negative effect of the OVX on the BMD at the femur and lumbar regions,
on the radiographic bone density at the cancellous bone and on the
biomechanical characteristics of the bone tissue around the implants. The
treatments were efficient preventing bone loss. The animals that received
alendronate therapy showed the best results for all the analyzed variables.
we can conclude that the estrogen deficiency due to OVX had a negative
influence on the BMD, on the radiographic bone density at the cancellous
bone and on the removal torque of the implants; however, such negative
influence can be reversed with the adopted therapies, among which the
alendronate seemed to be the best method for prevention and treatment of

bone loss due to OVX.

Key words: dental implants, ovariectomy, torque, bone density,

radiography, alendronate, estrogen replacement therapy.
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